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bedeutet 

" .^ajwaft Aftoiyreat a* 1 bte 4 Koh. 

0X0 



R CH,0H oder dan R»M C0R,badeutet 

R. ei» W^off «om. «rJ?^^X 



badeutet.wobei 
iartan AM- odar A^v*rJT ~L?^ **•»**■ 



• 4 I 



^•<fciit«t. worm 
p1.2od«3tsi. 




PatcniansprOchc 



i allgemeinen Formcl entsprechcn. 
R' R" 

R, 




<*»8»eder 



(D 



worin 

"0 Oder 1 bedeutet 
X-O- _s_ 



P. 



— S— 
I 

o 



odcr 



—S— bedeutet, \ 



R. ein WasserstofC^einen SS" W ° rm 



— OR, oder — N 



\ 



R, ein Wasserstoffatom, einen linearen oder 

— (CH>>— r/' 
r" 

bedeutet. worin 
pl.2oder3ist. 



^P-H 2 d,. wWH . pi 4 rui „^£22r Pv " Kl '" re "- •"■P"""*™. Morpkolinm,. P^liZSI 

r» ' 



CH, CH 



R' R" 




(D) 



COR, 



worin: 

nOoderl bedeutet 



X °~ — S ~ — S— bedeutet. 

^SSST°~ CinCn ° XOreSt bilde " ^er R. einen H y dro, y ,rest u„d R» ein Wasserstoff- 



Ri —OR, oder —l/ bedeutet. 

r" 




COR, 



an) 



worin: 

J-°-° der ^ s - bedeutet. 



— OR, oder — N 



\ 



r' 



bedeutet. 



r en WasscrsioffatombcJcuiciund WWutci. 

- (2^Dimcthy|.3.4.dihydro-6-KpJra^n J na Pj«^ Jn-2-mcthyl^rboxylau 
-(<<Dimethy|.3.4.dih^ro-6.b^ 

-NEthvl-(4.4-dimeihyl04.d^hvdmTK^ y) ' ^"y'-Mphthalin^carbonsaure, 

- N-E,hyK4.4-dime t hy^^^d h y y d d r T^ ^iJSS^^^!^ 2 -^^ 
-(4.4-Dimethyl0.4-dihydro-6.bcn°opyr^vSr^ 

- («.<-Dimethyl-3.4-dihJd^ 2-c.rbinol. 
-tran$^4.4.Dimethyl-34.dihvd^rk» y) '^"^"y'-^fonnyl-naphthalin. 

- N- E!hyl irans.(4.4-dim c thyl-3 4-dihvHmT£ ? * } " 4 " carl » n y , -«' n ethy|.2imt$iure. 

- l™j4,.Dime,hy.0.4^ 

- trans[(4.4.Dimethyl0.4-dih;dro-6.bcn/o h oD^n^^ 
-trans(4.4.Dimcthy!0.4.dihydro-6.bcn/o°hi^ 
-[(4.4-Dimethyl0.4-dihydro-6-b C Lo PV rrnvE 

:{^«^ 

Craf, s .R ea ,c,ion ein Halogoid. wie cin S^JS^FolZ"'"" ™" F*d* 




CICO 



CO.R, 




worin bedeutcn: 

^^.^^£S i " AM P"«* ' Webene Bedcu.ungaufwei.cn. R.ein Alkylres, m it , b, $ 20 

^nri^^ mil den,. Benzol einen 

Ke,oes«er S in die entsprechende Ke.oslufc LTe £ 5o ^"V**"* VcrSei ' Un * d « erha, ««e" 
en "P^chendeAmiddurchEinwirkungcinesAmlnsder^ * rJ>* Umsetzung dcr Ketosiure in das 



/ 

HN 

\ 

r' 



J»m emiprectarfen Keioiktehyd o.idiert H >"*°»)"»<'™ oder m e.n D. I und ftccbcncabte d., D»l 
>^«iOurK)2PC«n«rR0hrendii re l,tQhrL ilnkchl <'"<' I^Dlchlorelhrn txi tiner T em| *,. luI , wi . 




CH = 0 
worin bedeuten: 

*** und X die 8terte „ Bcd eu ™ ee „ *, „ Anspruch , ^ ^ ^ 

(EtOV-P— CH — CO } R, 
worin bedeuten: 

Masts*- z — - - 




mit einem 4-Formyl-alkylcinnamat der Formel: 
P-HO C-C t H 4 -CH = C_C0 J R, 



RcT^ns^ 

gang zu den venchiedencn Bedeu"uS Behandlung un.erwirft. um den Zu 

23. ArzneimitteL dadurch gekenn/ekAnef Ln ? * l™?* (,) nach Ans P™h I 2U ermoglichen 

che I bis ISenthUt « ekenn ' c "*"«. ^ cs e.ne Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspru- 

£ ^X^t^^ « « in einer lichen Oosis von 0,0, ,g/ kg 



Bcschrcibung 

D,e ncucn Vcrbindungcn finden dn! AnwcZS V » e "n»fmedizin und in der K«S " 
der ™°'°g«chenErkranW^ , °? SChen und «y»'™»chen Behandlunien von 

r«K>n) liegt. bci dematologiLhen 

munoallergischen Anteilen. und bei oSSS^SK; f^"" 8 '" mit ^tz0nS^n^o2?t 
Antuumor- AktivitSt. Wciicrhin k6nne k^wESl * B ' nd ^web«; sic besitzen writerttTeS. 
Atcmwegc und der rhcuma.oidcn Psoria A wSSfiTSST T " to P i$Chcn wie der H«£c3eT 

cfiSBr^ Anwendung a. dem Ceb, c , der Opn^ofcgi, insbesondce 2ur Bcb^ng von 



worin 

nOoder 1 bedeutet 



Ra *' 


R" 








R 5 






/ R: 


\> 


y 


yA 






R* 



(D 



X -o- 



— s— 



— S — odcr 



— S— bedeulet, 
o / \ 

RdJ-.R.s.-CH^H^-COR.h.H , * M ="»"° (-CH,) ode, Hydro,,,,™ ( . N _ 0H) 



OR 9 odcr — n 



\ 



— (CH,)— N 



\ 



bedeutet. worin 



^ mmHmm , 

' Niedriftlkylrtti. 

mifci. Verbindunjo, in Form ihrcr Sake vorlien. hEJEL ' J f f c ," z " H>RKt We "" "« «rfindurj»«. 
R R" 




an 



wonn: 

flOodeM bcdeutet 
X -O- — S - 



oder — S— bcdeutet, 

o o 



r' 

Ri -OR, oder bcdeutet, 



mm NiedrigaJIcytrest ode, eine. Mono- odor Myhydroa,,,,,^, oedece,. 




X -0~ oder-S- bedeutct. 

R- em Wasserstoffatom. den Rest ocaeu,en und ,n diescm Fall R, und R4 einen Methylrest bedeuten. 



— OR, oder — N 



\ 



bedeutet, 

r "^^"PlMresi Oder einen Mono- oder PohhvdroiMlkylreM bede-tn 
Unterde " V «*'"d«ngenderForm^ 

J^^pethylO^-dihydro-S-benzothbpvraaylM-carbonvl-he^ 

" "an^-Dime^ 

insbesonders bevorzugt von den obengenanmen Vcrbindungen sind die folgenden: 

Amide " • • d,hydro - 6 - bc " Z0th,o Py"nyl).6.carbon y ..naph«h.lin.2.c.rbons.ure und ihre Ester und 

-(4.4.DimethyN3.4.dih y dro.6.bcn Z opyrany«,0-( 6 .carbox y -2-n.phth y |...rn et han. 
I — *2BS£^^ * Vcrf8hren « Herstellung der Verbindungen der Forn.e. (!) 



ben°zo^^ m.„ ausg hend von einem p artf w 

hahnd,carboxylat(kSuniches Produk.Jerhali ' dUfCh C,ne M <»«>verseifung von 2^-AIkylnapht 

vat(VcrbindungderFor m el(., m i t x I -O- odc"r s" R^J' " * " - CH ')»^d«4.4 SfiSJSSt 
dem inj. Med Chem(1984)27 1516-1511 u ,R| ~ R > CH,undRj - R, _ H)werdJ»n.rL 

Die ^^KondensaiionUaklion di^ 4 \^iSS^rJ erfah 7 n hM » e,ld,t 

K~*« m die 

/ 

HN 

\ 



S^^Tii^ Bed — ^ -0 in GegenWan von N.^arbony^idazo, (CD II 

Ausgehend von der Keto-Saurc (lb), erlaufc di ReS*™! 2 ^ an , n,e . n Vcrf » hr «>. w OberfQhren. 

D,se Vcrbmdungen erhil, man gema 6 dem fo.gendcn Reakiionsschema: 




CO,R, 

(Ib\ H 

R« - Alkyl 
r' 

/ 

HN 

\ 



- Die Hydr 



k6nncn durth Umsetzung c ncr Ort inom^n^mfn^rki^l y . 1 ^ nn n m ! - und 













\- 


(2) 




Ri 


R> 


R> X\ 










Mg Br 



R, 

P-HOC — C.H 4 — CH = CCO,R, 

(3) 



(Id, R, , 
(I'd. R» 



H) 

' alkylc) 



CO,R, 



geschOmeAldehydfunktiondannimsaurcn MuieSc^ kondensicrt und die 

formylcinnamt (3) zu erhalten. Austausch mit Glyoxal freigesetzt, urn ein Alkyl-para- 



H 2 N — N 



ivHOC — C»H 4 — CH = 0 



J 



CH, 



CH, 



p-HOC C»H 4 — CH = N — N 



CH, 



(4) 



(5) 



\ 



(5) 



CH, 



O R, 
II I 

(EtO)?P — CH — CO»R. 



Rj 
I 



CH, 



(6) 



HCO — COH 
H + 



p-R,CO J -C = CH-C.H 4 -CH = N-N 

(6) \h, 
R, 

P-R^CO,— C = CH — C»H 4 — CH = 0 
(3) 



in jgS^^ H — « defender*., mit Zink 

^nylskeineSchwierigkeiten.ufwirft,wen^^^^^ 2U n ^ ob r> hl die Reduk «io« *» 
D,e Acyloxyderivate dcr Verbindungen der Formcl (l wS J r r 17 " lS~' 

IXwonnR' - OH und R" - H. erhalten. Anhy d " dodcre,nSaurech| 0''>d.m I te.nerVerbindungderFormel 
S^SSSE*"*" M ' K ' ra " "' e ' Krt ' in * ArJneimi " d "* V "^-.«««" Form.! (I) 



- der Handnachen-FuOsohlen-Keraiodcrmicn 

pen. Suspens,onen. Losuhgen. Pulvern GranubT 1h c . ° n Table "en. Gelatine-KapselnT Drawes. Si™ 

Zl,^* r r^ r '» chS ">^™™^™ "• KMra - *"*■"<« T»mpo„s. 

«« 5 Gew,% der Verbi„d„„£ der Formel ffl ^„™^d !? J"*™""* » *» Auge en,h.l,e» <M»01 bis 
*£ S V"?" C ™ m ' g '»^<te' Z »*'<i"W TOrzu «"«i* 0.001 bis 1 Gew % 

Tender Mr Altne . flir „ J fi:SIS? B, ? 1 M " * r Beh " rfl ™« ** * « £ "it 
■h.smorplK>|,„ on „„d seinc ^,,,0 ode7 H«m»r !? Jf f"? , P sb,!,0 "*'e HyJr.lysier»nnn.i ltt | »!! 

ro! b„S? i re * ul,erende Miuel Emulgiefmit el uv £ ^ gU,,e * nde Mi,tel - den osmo ^ 

wEftl^ ,Cr^,me, • Ant '° Xid -- wica-Tocophe- 

ndu„ g w,rd n.chs.ehe,,, anhlnd mehrcrer ^ ^ ^ _ , 



erlau«ea on'ne ^j^'£2liS££Z£" Zub ^« *e *cse Vcrb.ndungcn en.hal.cn. naher 

Bcispicl A 

Hcrs«elJungd e sChlorid S von4.Mc.hoxycarbony|.ben Z orsaur e 
a) ♦-Me.hoxycarbonyl-benzoesaure: 

£*2^ffi ineL6sun , die 

Stunden be. Raumtempera.ur. Nach AbdamS^JfiE^M^^I^ ~ thalt - ZU * Man ruhrt fur 2 
Reakuonanischung mil Ethylacetat Die orgaS "he Phas? rikJe SF£~V D ™ k eXtrahiert man die 
konzentnert man. Man erhalt 11 g 4-MetlS«ar£,nvi 11 « " ber Ma K n «""nisu.fat, anschlieBend 

"^KsieaDieK^ «• "an in Ethylaceta! 

Spektrum entspricht der erwarteten Struktur. Schmelzpunk. be.rag. 222°C Das 'H NMR 

b) Chlorid der 4-Mc.hoxycarbonyl-benzoesaurc 

g c^n S K wird foj 3 S,nden bei 40<C 

Usung unter vermindertem Druck. Das erwarSe sSS^f i^f ^ ansc £ neBend konzentriert man die 

che *D.eAusbeu,eistquan.i,ativ.DerFests^ V °" rosafarben ™ 

i»iuu wira airektzur Kondcnsationsrcaktion verwendei. 

Bcispicl B 

Hers.cllung von Ethy|.4.formy|. ft me.hylcinnama. 

a)Mono-N.N-dimcthylhydra/ino-icrcph«aldchyd: 
In eine Usung von 75 g Terephtaldehyd in 800 cm ' wasserfr^m T„„k 
Usung aus 42 cm' N.N-Dimeiylhydrazin in 50 OT™cSh3SS, ™ %JT g ' bl man lro P fen weise eine 
m.sches unter 30»C zu gehaUen wird. Bei Beenclieun* der ' r d ' e Tem P era '«'- des Reaktionsge- 
rephtaldehyd vollstandig verschwunden is^Nach Ablm "r* $ '"t" "i" f " r 2 S,unden bis der Ausgangs.e- 
Produk.es in Heptan erhalt man ^^N^J^Cr^J^^T^ U " d K ™ a <»* a ti°n des 
von D.-N.NKlimethylhydrazino-terephtaldehyd tSoStSZ^? 1 ^! ei " e gerin * e 
beschnebeaverwendet. Y ^ Das Produkt wird «"<■' der folgenden Hers.ellung 

b)(E.hy|.N.N.dimc.hylhydra Z i n <»-4.formy|.«. m c,hyki„nama. " 
Po^iot^S 2 - TriCth ^-P h -propiona. in 4^ Tctrahydrofuran gib. man in k.einen : 

furtn zu und hill die Temperalur onler 30'C B»! bI.L j " 5 -d" Lo " 1 "l! v °" I00cm> Tmrahvdro. 
Stun* bis der Ausgangsa^hyd .olSSdJ «rscL„Td e „ £ "ga, rS?** T " * "« ei "< «^ ' 

bj.MH.d- „ Struklur entsp - 



c) Eihyl-4.formyl-a-mcthylcinnamat 



man bei 70'C fur 2 Stunden bis iS^SSS^^XSZ Cm '?°™""™ HCL Usung hah 
dekanuert man ab. wasch. mi. Wasscr iroSnSrtS M,?«l • g . vcrsch J w , ljnden *. Die organische Phase 
Druck. Nach Reinigung durch Kieselgelchro^ ' konzen,rier « unter verminder.em 

6j | ^Ethyl^fomy^-nfethylcinnama. g des^ M) erhal. man 

Schmelzpunkt(Fp):42-43°C MH/ S P ck,rum der erwarteten S.ruktur entspricht. 

Beispiel I 

Hers,e.«ungvon(4.4-Dime,hy..3.4.dihydro-6.benzopyrany.)-4.carbony,. m e.hy.-benzoa. 
(VerbindungenderFormel(H).worin:/. - o x - n o -a d» 



fung der Zug.be fur cine wei.erc halbe S,uS e N A^^wK!?^ Mt " *«* 
fonsgemisch auf Eis. D,c organische Phase dekamirrf m,„ > -VL R»«"ntcmperatur gieBt man das Remk- 
Dichlormchan. Die vereinig.cn organised JtaSI^S J" "»» mi, 

trocknet uber Magnesiumsulfa. und I kowenTric« unter "JSlSli iT? ^""^rorencarbonatloaung. 

BeispielH 

Herstellung von «^Din,e«hy|.3.4.dihydro.6.benzopyr,ny. H -carbony«.benzoesl U re 
(Verbindungder Formel (II) worin:/? -OX- -O- R'undR" n 

Den ROckstand nimm, man mi. 100 cm* WasseScT aJf Z "SSSl Abd »""> fen im V«k««, entfernt 
D.e erwarte.e Saure prazipi.ier. auT Sic Sfrd abfihr?*, ^ f , U ^ f Sau r dUrC, l Zugabe Von konzentrierter »a 
Diisopropylether-DMF umkris.allSt^ Man ^ Sf fJTSS ft SP?^ a " $ einer Mischun « 
nyl-benzoesauremiteinemSchmelzpunk.von I W'C ^^"""M^^-d.hydro-e-benzopyraiiylH^arbo. 
Das >H NMR 250 MHz Spck.rum s.imm, mi. der erwar.e.en S.ruk.ur uberein. 

HIemcntaranalysc C',.,1 1 ,„(),, 

r " o 

Borechnct: 73.53 S ™a-> 

Condon. 73.52 *£ 

Beispiel III 

Hers.ellun g vonN.E,hy..(4,4-dime.hyl0.4.dihydro-6-benzopyrany.)4-carbony«-benzamid 

(Verbindung der Formel (II) worin: n = O X O R' ..„^d» ^ „ 

Zu einer Suspension aus 1 g der Saure erhahlnTmV- • m . " ° X °- ~ -NHC 2 H,X 
man 0.750 g (U^uiva.en.e)!^ wasserfrejem D&lonoeth» gibt 

23 cnH wasserfreies E.hylamin zu. Das Reaklio««misch laBttw- ? L™? St ? dc Und «"* ^HeBind 
S D e rS c h . man mi. einer A mmoniumcH,orid^^^ 

N' -*hyH4,.dime^^ Das 'H NMR Spektrum enlsprich. 

Beispiel IV 

Hers.e«lung von ^•Dime.hy.0.4-dihydro-6.bcnzo.hiopyrany.M-carbony,- m e.hy|.benzpat 
(Verbindungder Formel !l,worin:n - OX <5_ R'„«^ d» ^ n 

" assri * e "»« extrahicrt man mi. Dichtermethan. Die 
ne. uber M.gnesiumsuffa^Durch TSSSJSSSS? ^ c ^ nc L Nat 0 r r h y dro « e »«^bonat^6su„g unlock 
Behandlung des rohen R^S^S^TZl^L^ 1 ^^ ^^^DrJTmd ~~ 
Schmelzpunk. vonSS'C ons « em,schcs »•> he.Bem Hexan erhalt man 1,1 g weiBer Kristalle mit einem 

^ Das -H NMR Spck.rum en.sprich. (M-Dimc.hyl^-dihyd^ 



Beispicl V 



Hers.e.lungvon(4.4.Dime.hyl0.4-dihydro-6-benzo.hiopyrany.)4-carbony.-b.nzoe S aure 
(Verbindungder Formel N.worin:/i -OX- -S- R'unrfR" n r 

Vakuum. Den Riicks.and nimm. mar mS Vs ^ nd J e, ' m,n,erl man dcn Ethano1 durch Abdampf n im 



binzoeauremiiVi^ 
Da, -H NMR 250 MHz Spektrum entsprich, dcr erwarte.en S.ruk.ur. 

rilcmcntaranalwc ( '|.,ll, k O,5 

<' I' o s 

Bcrcchnct. 69.91 5.5ft 14 71 vx"> 
(icfundcn: 69.68 5.50 ujg «/ 7 5 

Beispiel VI 

^(Vert-^dcr Forme, ,„. worin: X - -S-. R, - R ; - _ C H h und R . . Qxo 

schc Phase ddt«Hi«^r5^S^Pl2^ ,, £ ?l S ' e ansch,ieBend in ,0 «> cm' Eiswasser. Die orgS 
Ph-scnvereinigt man. wlSiSE^^Xt 6 "' Dichlormethan Die organi^ 
schlieBend untcr vermindertem Druck. Di$ e«SSl? Magnesiumsulfat und konzentrien an- 
(Eluierungsmittel: Dichlorme,han/Hexan^ ^ Kiese, * e,ch ™«tographie 

thyl-^ihjriro^be^ aus Aceton.tnl erhalt man 52 g (4.4-Din.e- 

weiBe, WvVr mi, einem Das erhahene PrcJ.uk, is, efn 

Das -H NMR 250 MHz Spek,rum s.imm, mi, dor erwarte,en S.ruk.ur uberein. 

l-ilcmentaranalysc C.JI : ,('.S 



<• M o 



Bcrcchnct: 73.81 5.68 |?29 xit 
(icfundcn: 73.60 5.66 12.02 X.|<> 



8.33 



Beispiel VII 

enlfarm man de„ Elhanol dureh Abdamofcn in Val^f ? Nach Zugab. von 100 cm' Watser 

tbpkm. •ncUMfart dutch Z„ t aba ron^N TO , ,^ """ri" 1 " Ph "» »M 0 bis 5'C 



Das 'H NMR bei ?sn uu • T ncm ^ nm clzpunk, von 

NMR bei 250 MHz st,mn » •"'.« dcr erwarietcn Strukiur uberein. 

lilcmcnlaranaly.se C'j.H^O.S 
*' II () 



s 



Bcrechnci: 73.37 5.35 P 7 S K «i 
Gcrundcn: 73.47 5.41 \2.94 x.36 

Beispiel VIII 

- R . (V - e -S'H" B i^ r / 0rmel1 "- * " " S - - «• — CHa R, - R. - H. R. u „d R" . 6a„ 



~<1 



mijcl, in 1 00 cm- Waaser un d «. wlJS*SdSS2lta " " m "" m *""«" *" 
Das -H NMR 250 MHz Spektrum stimmt mil dcr erwarteten Struktur Gberein. 



Wcmcntaranalysc Cj,II,,N()jS 



< II N 



Bcrcchnei: 74.71 6.24 3.41 7.93 7 93 
Gcrundcn: 74.31 fi.25 3.39 7.80 7.88 

Beispiel IX 

^erbi^der For m eM„. worin: X - - 0 _. R, . R? _ „. Rj - R, _ CHj, R' und R" . Oxo, 

uber 45 Minuten 2g (15mMol) wasserfreic ^Alumin? um 7h.^ ^ W-Djchbrettan gibt man portionswebe 
Raumtempenuur und gieBt sie anschlietknd" I cm'^u^l^^- ^ ™ n f0r 5 bd 
man ab . Die wassrjge phase ^ anK ™™ n ?*<*™ Tl §ES?J S^SSPt"*^ 1 ^ dekMtiert 
Phaser. vere.n.gt man. wascht mi. Natriumbicarbona t oTkiTu^ M U - D,chlo 1 7 than - Die Dichiorethan- 

Das 'H 60 MHz NMR Spek.rum Mimm, mi, dcr cwanccn Slruk.u, Qb.,e». 

Hlemcniaranalvse C, 4 I l„() 4 



" O 



Bcrcchnei: 76.98 



Gcrundcn: 76.87 5*90 

Beispiel X 



5.92 17.09 
16.94 



Heraienung von(4.4-rAmclhyl-3.4-dihydro-6-ben7opyranyl)'6-carbonyl-naphthalin-2'melhyl-carboxylai 
Ra'^SSV" F °™" »'• * " -O-. R. - R, - CH. R, . R. . H . R- und R- . c 0 

fKOlManschliefendin lOOcm'anj^u.nBEijw^'^ " L i S ""? e " bd """"Kmperitur and 
Ph.* „„hien man dann ainm.l J, ,oo ShSklS JWrftF"? A die wteri,. 

mil Nairiumbkatbonat, Irocknel abet ■M«n«L™ ?? th, J , &c D ^ torelh ""R"««envereiiimrn«i.wls<*r 

■han^otol (70730 'Z'e'riS "SJ^SS 'dSro^' M " f «Sta2T 



Das >H NUBttiiL Tc . . ia,,cm,leinem **«nelzpunkt von »29°C 
Das H NMR60MHzSpektrumstimmimitdererwartetenStruk,urflbereia 

lilcmcnlaranalysc C M I |j,0, 
« II 



Bcrcchnei: 76.9X s 92 |7iw 

Gclunden. 76.X4 5 .97 | 7 J5 



ompicl XI 



Ox ( o V t: d - g OHr ^ '"• W ° rin bedCU,C - * ■ "°- «• - * » H. R, - R. - -CH. R* und R - . 

Alkotei durch A&ampfen im vSS^oS d2fi£ J ILri^PhL^v" £2 Cn ?' Wa « r ,«<" man den 
°" 5 C«b.Uuert«i»sdJie8enddurchZuMbev 0 Tis f ^M^ n «* verd °nnt nun auf 250cm* kOhlt auf 

JSyfiSte^^ erha., m.n W.ftMW 

punktyon26^^^^^ , ^ C " rbony, ntphtn *' ,n ^"bonsSure .Is wciBe Kristalle mil einem Schmei 

Dis »H NMR 250 MHz Spcktrum stimmt mil dcr erwarteten Struktur Oberein. 

lilcmcnlaran.ilysc C\ . 1 1 Hl < ) 4 



( 



Bcrcchnci: 76.65 5 .59 |7 7 ft 

Oefundcn: 76.65 5.6.1 |7><, 

BeispielXII 

Hcr S ,c»lungvon(4.4-Dimc,h y l-3.4.dih y dro.6-b e „ 2 op y ran y ,,.6.carbon y l-naph t ha«in.2-carbonsaure 
^(Verbindungder Forme, „,. worin bedeuten: X - -O-. R, - R,. C H fc R, - R, . H . * und *- . Oxo 

th^b^ 

15cm* Alkohol und I5cm»6 N wassrigem Ka^umca £JS m U ? e : h,,zung fur 2 m einer Mischung aus 

Alkohol durch Abdampfen im W^^oTSS^^^S^^ ' ™ cm • Wasser entfernt maiden 
anschlieBeixl siuert man durch Zugab ™von 15 cm" 2 N HC a „ T a " f 2 °° cm ' kuh " auf 0~5 e C ab. 
, nut Wasser und trocknet bci 80"C Qber KaliumcTrbonat Crha,,Cn<? P^ * Z,pi,a, fi,lriert man wascht 

Das .H NMR 250 MHz Spektrum stimmt mi, dcr -^^X$£^ kt V °" 253 ° C 

Klcmentaranal>sc C.,1 !,„(), 

r " o 

Bcrcchnci: 76.65 <; S9 , :7<( 

■ CJefundcn: 76,70 $ M 

BcispielXlli 

M» M - OH.R" - H.R. - -OC,H s > 

wasserfreiem TetrahydJff Ur . n zu 700 » n^ Ma^nLum^ ' '^"^'^' ^ ^^^o-bcnzothiopyran in 75 cm* 
«/7^»*A«d&a«Mlkfll* clas Magnesium ve, 

11 g *-Fonn y l^. m eth y l-eth y lcinnamaL erhalten in SEE n ■ ! C , , b J ,nd B ' bt ,ro P f cnweisc eine Losung aus 
dcr Zugabe rflhrt man die Miscnuns be! o-c -fiJ ?. P ™ " 20 Tc,rah ydrofuran zu. Nach Beendigune 
Stundea Dann gieBt man ^^3^^^^^ "T^^ bd R -™mperatu? £r ! 
•dtheBend «tr«hiert man mil Ether. SSSS^M^^T ««a.«, g ,cn Ammoniumchloridl6sung. an- 
tnert uater verrnindertem Druck. organischc Phase, trocknc, uber Magnesiumsulfat und konzen- » 

9 ft eriultene Produkt reinig, man durch Kieselge,chroma,ographie (Eluierungsmitiel: Hep,an-E,h y ..cetat 



Beispiel XIV 



(VerbindungderFormel H.worinbcdculen:X - -S-.n - I R' - OH R" II R nu 
D,m£1^ 

Beispiel XV 

(VerbindungderFormel HI. worin bedeuten: X = -O-.R' - OH R" = H R - R H » r»Ln 
borhydrid. ctrahydrofuran. gcrGhrl be. Raumtemperatur, gibt man 03 g (8 mMol) Natrium- 

Das IR und 'H 50 MHz NMR Spek.rum stimmen mi, der erwarteten Struk.ur uberein. 

Beispiel XVI 

Hers«ellungvon(4.4.Dimcth y ..3.4-dihydro.6-benzo,hio P yranylH-hydroxy-methy.-methy.benzoat 
(VerbindungderFormel II. worin bedeuten: X - -S-.n - O R' - OH R" - H R nru, 

ReaktionsgemischumerRikf uBdes T^ ErWarmCn an *hlieBend halt man das 

Rcaktionsgemisch kuhl, man auf 0 C ab u^^eof wucr LuffabscWuB^a< l o VO Sl * ve| *schwunden ist Das 

MaSuT^ Ammoniumc h .orid,5sung. trocknet uber 

g/ Das erwartete Produkt reinigt man durch Kieselgelchromalographie. Eluierungsmitte!: Heptan/Ethylaceut 
$ .Man isoliert U g eines ge.ben ft, dessen >H NMR 80 MHz Spektrum mit der erwarteten Struktur Gberein- 



Beispiel XVII 

Her S te.lu ng von(4.4.Dimeth y .-3.4-dih y dr 0 -6-benzo,hiopyrany.H-hydroxymethy.benzoes a ure 
(VerbindungderFormel II worin bedeuten: X - -S- n - O R' - OH R'< w ,.„a d ntix 

manumerRUhrenbc f w.TcfOM SS^^ST Ka,, " mca / bo " at,6sun «- Das Reaktionsgemisch halt 
Den Alkohol damnf. mVn • j das Aus 8 an 8sprodukt vollstandig verschwunden ist 

Wasser kihl °a U fr^bS^ u!^ £ Wteri « e Ph " e Ve "* Qnnt man mi « »«>cni' 

mi. Wasser und ZortneH* ^ erwani^a tnCr - C - HQ "\P" Crhal,Cne Prazi P itat nitriert ■«>. wascht 





< II o 



Berechnct: 69.48 6J4 ,4 62 9 7fl 
Gelundcn: 69.05 6.22 14.17 - " 



9.04 



Beispiel XVIII 

I>«'H 8 0 M H I NMR. S| « klnln , J u mmlmildererWirlclenStr|ikiiir(11)ere . ii 

Beispiel XIX 

,,;:r E 7 derFOTO "" « - -O-.R, - Rj - -CH.R, . R, . H, R' und R" . „,„ 

anschheBend wischl man nacheinander mil 25 cm' ! N HQ d^J mit 30 cm ' Dichtermethan 

thanphasetrocknetman fiber Natriumsulfat i^ijulli r 3 mal mit 25 cm ' Wasser - Die Dichtorme 
Z St* **# m8n ^^S^£^Si ZJ^VT — ^ertem Dr^ck 



Elemcntaramilysc (\<II :5 N() ; 





C 


If 


N 


Bcrechnci: 
Cicfundcn: 


77,49 
77,31 


6,50 
6.55 


3,61 
3.70 



0 

12.39 
12.67 



Beispiel XX 

R ^ffiAS^ " — — « X - -0-. R| - R, . -CH. Ri « R4 « H. R' . OH 

rwirmt die Mischung unter «£ . ™m R I3^ 
Uonsgemisch kfihlt man auf 0 bis 5'C ,h *,S 1 Umsctzung voll.standig is. (12 Stundenl Das Real 
jn^eBend mit Ethylether! Si orgamsche Phase tSSTj™*- ^ V °" 0J N HCI "3 « 
djunpfr rur Trodcne ein. Den erh.l,£en m " Wasscr ' trocknc « «*r Natriumsulfa* und 
( n *2 * eber *""«*''"• *i a^rZsS durch Kieselgel 60 Chromatogra 

/^iSSJSr^ j " Hexan. das dne^r)^ S^ h te ta ^ Elh ^« gefolgi von 

^•♦^"hy^^ihydit^benropy^ Trocknung erhali man 90 mg N-Ethyl- 

'^f.^einemSchmelzpunkt vS!n-9?C drOXyme,hy, - na P hlhal '"-2carboxamid in Form von weiBen Kri' 

D- H25 °MHzNMR.Spek«r«m«imm,mi t dererwar,e t enS.ruk,uruberein. 



I lcmcnt;irun;il>NC C* i ||,,NO, 



Bcrcchnci: 77.<N 
Ciefunden: 77*1 1 



fl 


N 


\ 9 


6,99 


3,60 


12,32 


6,99 


3,72 


12.48 



BcispiclXXI 



HersKHungvon^Di^^ 
^bindung dcr Forme. ... worin bcdcu.cn: X - -O-. R, - R, _ _ CHfc Ri - R, - „. R . . R - _ „, 



C<^^^ *«* man m mg c, mM cj 

unter RuckfluQ. AnschlieQend gibt man rootowS* > l H?. ?S m ^ rbon »*«« envlrmt fOr cine Stunde 
RuckfluB. Nach Abkuhlung .uf R. JSS^IJS K2l " ™° ? Und h " 1 f0r Wei,ere 30 Min ««» «S 
gemisch mit Dichlormcthan (2 mTS^V Die ^r«ni!^ dk 0,1 6 N hci «trahiert man das Reaktkms- 
Natriumsulfai und konzentrier, In er S£S ma " mh Wa$ser ' Qber 

reimgt man durch KieselgelbO ChromatoTranh^m " * rhaltenen "ngereinigten geiben Featstoff 

95/5. gefolgi von einer uJLJ£E& ^Hm*^^ 8 *"*!? Dichtonnc,h af ^etrahydrofura; 
2HXi 2 ? . mg ^^^^y'^diMro-e-DcnzopyS ^VJ* 11 ansch,i ^nd nach Trock- 

BenNadelnmiteinemSchme.zpunktvon^C * ' H 6 carbo,t y- 2 - na P h t"y^.-mcthan in Form von wei- 



Das ■ H 80 MHz NMR-Spck.rum s.immt mit dcr erwaneten Struktur Qbcrein. 

I lcmcniiiraniilysc C\, ...»,(), 



H () 



Bcrcchnci: 79.74 M0 n X6 

Oclundcn: 79.67 628 \*» 



Beispiel XXII 

kuhl das Reaklionsgennsch auf O'C ab sSuen durrh 1.™ , I °* n * uf "••""tempentur aimeigen. 

Eihylether. Die organische Phase .Bd»^2,» Zugnbe von 0,1 N HCI an und cmrahfatrtt 

I'lcmcniaranalysc C, l w O. 



<• II 



() 



Bcrcchnci: 79.28 6<94 ' ~" 

Gclundcn: 79.14 6<9u [J-J* 

Beispiel XXIII 

Hers,e„ u „ g von ^^ s U^m^^^ n ^^. 2 .^ np ^ 
^ r dee Foense, » «o ri „ besW x . R , _ R; _ ^ R) R R , ^ 

und rune, 40 Minuten bei R>»m.emi«I, lu ; Anih L$Z!T ? "* (I . M mMol) ^ininnKhtorchroma. zu 
und chrons„ogr.ph«r, abe, PtSt^S^S T" R |» kli »"'.'-'«h «»' Trockne ei„ 

gc 00 in einer tluierungsmischung a us Essigsiure/Diozan/Toluol 2/S/90. 



erhal. nach Trocknung ^A-thmt^U^^L^^ d *)™ c S ,? ur Aec,on "'halt, um . Man 
Das H250MHzNMR.Spektrum,ummimi,d rerw.r.et nS.ruk.urOb.rcin. 

Zubereitungsbeispiele 
A. FOr die ortle Venbreichung: 
Beispiel 1 - Tablc.e von 0.2 k 

«jbw»yl-benzoeau re (Bei«piclll) 7r 0.005 g 

Biddumphosphat £11^ g 

Silidumdioxid 

Lactose 

Talg 0030 8 

Magnum,.*™ XSSf . " 

"™ * *** *-he Menge einer Verbindung des Beispieis V„ 

Beispiel 2 - Trinkbare Suspension in Ampullen von 5 ml 

N.Ethvi^4.4-Dimethyl-3.4KJihydro^ben2opyranylU. 
g^l-benz»mid(Be«pie.»l., ^ g 

Sorbit<70%) 

Natriumsaccharinat n'nm 8 

Methyl-p-hydroxybenzoat °/°!°f 
Aromast ff 0,040 8 

gereinigtesWasserqxp. , 5000m| 

" ~ ■J£Z£ kt " ^ ^ akUVC dic ^iche Menge eincr Verbindung des Beispie.s V, 

B. Fur die topische Verabreichung: 

Beispiel 3 - Salbe 

(4.4-pirnethy|.3,4.dihydro^.benzothiopyranylH- 
cartonyl-benzoesaure(BeispielV) 7 ^ 0020e 

Isopropylmyrisut a i ran f 

flussigesVaseJineol 8 ''J 0 ?* 

SUidumdiowtverkauftvonDEGUSSAunterder * 
Bezeichnung"Aerosil20<r 9J80g 

.ndiese m Beispie.k.nndieakUveVerbindungdurch0.(X)5gderVerbi 

Beispiel 4 - ami-scborrhoische Creme 

^,' y r T^l'*™ (4 ° Mo1 E «hylcnoxid) verkauf. 
unt r d r Bezeichnung "Myrj 52" von 
der Firma -Atlas' 

Mischung von Sorbitol und Sorbitanlauryles.er g 
PolyoxieUiyieniert mi. 20 Mol Ethylenoxid, verkauf. 
unterdcr Bezeichnung Tween XT von der 
Firma "Atlas" 

I^S?,^ ■J 1 * i t° a ? Und °*f lycerolsiearat. ' ( * 

v rkau/i unto- der Bezeictuiung-GELEOL" 
von der Firma "GATTEFOSSE" 
Propylengiyool 

^utylhvdroxyanisol 'J 0 , 8 

-iu.ylhydroxytoJuol JJJ * 

CetylstewyUlkohol 002 * 

Konservierungjjtoffe g 

Perhydrosqualen to 

log 



>*ivcnun ( aus Laprinsaurc/Caprylsaure Trig lyceridc 
verkauft unter der Bezeichnung "Migly I8ir 
von der Firme "Dynamit Nober 4 0 9 

S-Carboxymethylcystein 3 ' 0 ? 

Tnethanolamin 99% 2*5 g 

(4.4.Dimethy|.3.4-dihydro-6-benzopyranylH- * 
carbonyl-benzoesaure (Beispicl II) 0 , 0 _ 

Wasserqsp IO o, * 

Bcispiel 5 - Ami-scborrhoische Cromc 

Polyoxiethylenstearat (40 Mol) Ethylcnoxid. vcrkauft 

unter der Bezeichnung "Myrj 52" von der 

Firma "Atlas* 40 

Mischung der Sorbitollaurin und Sorbitanlaurylesicr ' g 

polyoxiethyliertmit20MolEthylenoxid.verltaufl ' 
unter der BerzeichnungTwecn 20" von 
der Firma *Atlas" 

Mischung der Mono- und Diglycerolstearatc ' 8 

verkauft unter der Bezeichnung "GELEOL" 
von der Firma "GATTEFOSSE" ' a •> 

Propylenglycol «f 

Butylhydroxyanisol '{ft* 

Butylhydroxytoluol JJJ f 

Cetylstearylalkohol ^ e 

Konservierungsstoffe g 

Perhydrosqualen J80 

Caprinsaure/aprylsaure-Triglyceride, verkauft ' 8 

unter der Bezeichnung "Miglyol 8 1 2" 

von der Firma "Dynamit Nober 4 0 _ 

5-Amino-5-carboxy.3-thta-pentanoatvon ' 
2-BenzyJthio-ethylamrnonium -, no 
N-Ethyl-<4.4-dimethy|.3.4.dihydro-6- g 

benzothiopyranyl)-6-carbony|.naphthalin- 
2-carboxamid(Beispiel VIII) ot „ 
Wasserqsp 

Beispicl 6 - Lotion fur die Haare 

Propylenglycol - n . 
Ethanol 20.J8 

Polyethylenglycol MW« g 
Wasser * 

Butylhydroxyanisol 0 J. g 
Butylhydroxytoluol 0 'Jl g 

(4.4-Dimethyl-3.4-dihydro-6-benzopyranyl)- ' 

6-earbonyl-naphthalin-2-carbonsaure 

(BeispielXII) nn ' 

Minoxidil ?? ,0 « 

1.0 g 

Beispiel 7 - Anti-Aknc-Cel 

trans((44.Dimethyl-3.4-dihydro-6.benzothio- 

pyranylH-hydroxymethylJ-amethyl-cinnamat 
(Beispiel XIV) . 

Isopropylalkohol "~ Ug 

Polymeres der Acrylsaure. verkauft unter d-r ' 
Bezejchnung "CARBOPOL 940" von der Firma 

-GOODRICHCHEMICALCO- IOir 

Tnethanolamin 99% „)[• 

Butylhydroxyanisol ZZ* 

Butylhydroxyt luol J™ g 

Tioxolon ?'? 2 « 

Propylenglycol J* g 

gereinigtes Wasserqsp ]( £ g 



37 08 



Bcispie18 - Anli-Akne-Gcl 

(4.4-Dimcihy|.3,4^ihydro-6-bcfuopyrtnyl>. I - 

(&<arboiy-2-ruphthyl)- I -roethan 0,05 g 
Hydroiypropyfeeilulose. vertrieben untcr dcr 
Bezeichnunf "KLUCEL HP von dcr Firm* 

•HERCULES' 200g 

Wttter/Ethanol (20 : 80) qsp iqq.oo g 



